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(5?) RESUMEN 

Procedimiento de obtenclon de taxoesteroides y sus precursores a partlr de los biciclos hidrlndanicos. Los compuestos' J 
poseen un sistema tetracfclico que reune las caracteristicas estructurales de los taxanos, como es el sistema 
biciclo[5.3.1]undecano (ciclos A y B) fusionado a un anillo de seis miembros (C), y de los esteroides, como son, el ♦ ' : 
biciclo CD, el anillo Ay la cadena lateral (Sc). Se describe el procedimiento de preparation de los compuestos y su 
aplicacion como composiciones con propiedades farmacol6gicas de interes. 
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DESCRIPCI6N 

Procedimiento de obtenci6n de taxoesteroides y sus precursores. 

La presente invencion se refiere al procedimiento de obtencion de taxoesteroides, que 
poseen una estructura hlbrida de esteroide y taxano; y la obtenci6n de los intermedios 
precursores de dichos taxoesteroides. Los compuestos son preparados a partir de biciclos 
hidrindanicos caracteristicos de los esteroides. 

Los taxoesteroides presentan la siguiente f6rmula: 




Taxoesteroides 



donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 pueden ser hidrogeno o un grupo aciloxi, 
alquiloxi o alquilico con cadenas de Ci-Ci 0 ; Sc es la cadena lateral caracteristica de los 
esteroides; y Sk es una cadena aminoacidica analoga a la de los taxanos, en la cual Ar puede 
ser cualquier compuesto arom&tico, y P un radical alquiloxi con cadenas de C1-C10. 

El taxol (NSC 125973; paclitaxel; plaxicel; yewtaxan), Registry Number: [33069-62- 
4]; de formula molecular: C47 H51 N 014, y estereoquimica absoluta, Rotacion (-): 




AcO 



es un derivado taxano-terp6nico, que se aislo en 1971 de la corteza del Taxus brevifolia y que 
desde 1992 se utiliza (aprobada por la FDA, US Food and Drug Administration) en el 
tratamiento de metastasis del cancer de ovario y posteriormente para el tratamiento del cancer 
de pecho (revision sobre este tema vease Taxol: Science and Applications; Suffhess, M., Ed.; 



CRC: Boca Raton, FL, 1995. Taxane Anticancer Agents: Basic Science and Current Status; 
Georg, G. L, Chen, T. T., Ojima, I., Vyaqs, D. M. Eds.; ACS Symposium Series 583; 
American Chemical Society: Washington, DC, 1995). El mecanismo de accion se cree que 
implica la formacion e hiperestabilizaci6n de los microtubules, y de esta forma no se produce 
la disociacion de los microtubules, etapa esencial para completar el ciclo de la divisi6n celular. 
Tambi6n se ha publicado que el taxol induce la expresi6n de citoxinas, y que afecta la 
actividad de las quinasas, bloqueando procesos esenciales de la metastasis mediante un 
mecanismo aun no determinado. 

Por todo ello, el taxol ha atraido la atenci6n de los cientificos, no solo por su inusual 
mecanismo de acci6n, sino tambien por su actividad contra todo tipo de canceres que se ha 
probado, y porque es miembro de una familia de sustancias naturales, los taxanos, que poseen 
en comun los tres anillos basicos (ABC), diferenciandose en los diversos sustituyentes que 
poseen en las distintas posiciones del esqueleto carbociclico: 




■ « 



Los analogos mas interesantes de todos ellos son el taxotere y el IDN 5109. 
El taxotere (docetaxel), Registry Number: [114977-28-5]; de formula molecular;. C43 
H53 N 0 1 4, y estereoquhnica absoluta, presenta una mayor solubilidad y actividad. 
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El IDN 5109 (ortataxel), Registry Number: [186348-23-2]; de f6rmula molecular: C44 
H57 N 017, y estereoquimica absoluta representada anteriormente, es el primero con una 
buena biodisponibilidad oral y potente actividad antitumoral (Nicoletti, M. I. y col. Cancer 
Research, 2000, 60, 842). Estos compuestos son hoy en dia reconocidos como una nueva clase 
de compuestos anticancerosos. 

Un agente anticanceroso ideal tiene que ser selectivo hacia un determinado tejido, ya 
que reduce los efectos secundarios no deseados sobre las celulas normales. De esta forma son 
necesarios analogos con una mayor especificidad por los tejidos, ya que ello, junto con su baja 
solubilidad, es uno de los inconvenientes que presenta el taxol. Para remediar el problema de 
la baja solubilidad, el taxol se suele administrar disuelto en una mezcla que incluye 
cremophor, mezcla que puede causar hipersensibilidad inmunol6gica. 

En los ultimos anos se han sintetizado mas de 200 taxanos y estudiado su actividad 
anticancerosa, tanto en vivo como en vitro, aunque los estudios no han dado lugar a andlogos 
ni mis potentes, selectivos, o solubles, ni con mejor indice terap6utico, no encontrdndose 
claramente ningun patr6n que permita extraer ima regla sobre su actividad. En general, 
aquellos compuestos que presentan una mayor actividad, tienen un espectro de accion tan 
amplio como el del propio taxol. Por tanto, no se ha podido sacar ningun patron que permita 
predecir las posiciones que se pueden modificar para mejorar su actividad. 

Para revisiones sobre la quimica y farmacologia del taxol veanse las siguientes 
revisiones (Kingston, D. G. L; Jagtap, P. G.; Yuan, H.; Samala, L. Progress in the Chemistry 
of Organic Products 2002, 84, 53-225. Mekhail, T. M.; Markman, M. Expert Opinion on 
Pharmacotherapy 2002, 3, 755-766. Miller, M. L. Ojima, I. Chemical Record, 2001, 195-211. 
Kingston, D. G. I. Chem. Commun. 2001, 867. Nicolaou, K. C; Guy, R. K. Angew. Chem. Int. 
Ed. 1995, 34, 2079. Rowinsky, E. K.; Cazenave, L. A.; Donebower, R. C. J. Natl. Cancer Inst. 
1990, 82, 1247. Chabner, B. A. Princ. Prac. Oncol. 1991, 5, 1). 

Recientemente, se han estudiado extensamente distintos mdtodos para la preparaci6n 
tanto total como parcial del taxol y sus derivados, asx como de otros taxanos. 

Las primeras sintesis totaies fueron descritas por Nicolaou {Nature 1994, 367 , 630) y 
Holton (J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1597 and 1599) de forma casi simultinea. La ruta de 
Nicolaou se basa en una estrategia convergente en la que se construyen por separado los 
anillos A y C, que posteriormente se unen por la parte inferior del esqueleto mediante una 
reaccion de Shapiro. Posteriormente, el anillo B se completa mediante una reacci6n de 
McMurry, quedando las ultimas etapas para la construccion del anillo D e introducci6n de la 
cadena amino acidica. 
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La sintesis de Holton utiliza una estrategia lineal en la que se van construyendo : l[ 
paulatinamente los anillos ABCD. La sustancia de partida empleada en esta sintesis es el i * 
borneol, que se transforma en una cetona triciclica insaturada, que posteriormente se convierte 
en el 6xido de 6-patchouleno. A partir del mismo se obtiene un derivado carbociciico 
insaturado que contiene un alcohol terciario. La subsiguiente epoxidaci6n de este compuesto y 
el posterior tratamiento del ep6xido resultante con un acido de Lewis induce una 
fragmentacidn para generar los anillos A y B del taxol. El anillo C se introduce fnialmente 
sobre el fragment© biciclico anterior, empleandose una metodologia muy laboriosa de tipo 
Robinson-Stork. 
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La tercera sintesis total la realiz6 el grupo del Prof. Danishefsky (/. Am. Chem. Soc. 
(1996) 118, 2843) en la que empleaba como sustancia de partida la cetona Wieland-Miescher, 
que tras una compleja estrategia sintetica se transforma en un enol triflato que contiene el 
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anillo C ftxncionalizado adecuadamente. El anillo B del taxol se forma eficientemente 
mediante una ciclaci6n de Heck. Posteriores modificaciones permiten introducir la cadena 
lateral aminoacidica y la dihidroxilaci6n del anillo B. 




5 




Posteriormente aparecieron otras aproximaciones a la sintesis tanto del taxol como del 
esqueleto policiclico de los taxanos. Entre las numerosas estrategias (veanse, Kingston, D. G. • j • 
I.; Jagtap, P. G.; Yuan, H.; Samala, L. Progress in the Chemistry of Organic Products 2002, .].'•. 

10 84, 53. Mekhail, T. M.; Markman, M. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2002, 3, 755. 

Miller, M. L. Ojima, I. Chemical Record, 2001, 195-211. Kingston, D. G. I. Chem. Commun. ••• 
2001, 867. Nicolau, K. C; Guy, R. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2079. Rowinsky, E. 
K; Cazenave, L. A.; Donebower, R. C. J. Natl. Cancer Inst. 1990, 82, 1247. Chabner, B. A. 
Princ. Prac. Oncol. 1991, 5, 1), caben destacar la basada en una cicloadicion tandem de Diels- 

15 Alder (Jeffrey D. Winkler y otros J. Org. Chem. 1997, 62, 2957-2962), en la que se genera : . . 
directamente el sistema B/C del nucleo taxanico en dos etapas, y la que incluye reacciones de . 
metatesis (Prunet, J.; Bourgeois, D.; Mahuteau, J.; Pancrazi, A.; Nolan, S. P.; Synthesis 2000, i 
6, 869). 

• • • 

Ademds de estas multiples sintesis, la forma mas apropiada de acceder, tanto al taxol 
20 como a sus analogos, es a traves de la sintesis parcial mediante la modificacion de los 

* * 

derivados naturales mas abundantes, como la baccatina III y la 1 0-deacetilbaccatina III (v6ase 

m 

ejemplos: Journal of Organic Chemistry: 1986, 51, 46; 1990, 55, 1957; 1991, 56, 1681; 1991, 
56, 6939; 1992, 57, 4320; 1992, 57, 6387; y 1993, 58, 255). 
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La 10-deacetilbaccatina III (10-DAB) es un taxano natural que se convierte en taxol 
en elevado rendimiento mediante la selectiva acetilaci6n en C-10, sililaci6n en C-7 y posterior 
introducci6n de la cadena lateral por reacci6n con la correspondiente N-benzoil-P-lactama. El 
10-DAB se extrae principalmente de las aciculas del tejo europeo, Taxus baccata, y su 
aislamiento presenta varias ventajas respecto a la del taxol: por un lado se encuentra en 
concentraciones mucho mas altas que el taxol en la corteza del tronco y, por otro, dado que las 
aciculas se regeneran, a traves de una recoleccion prudente, se pueden obtener cantidades 
elevadas de 10-DAB sin mermar la poblaci6n del tejo. El rendimiento de 10-DAB obtenido a 
partir de esta fuente era aproximadamente de seis a diez veces mayor que el del taxol a partir 
de la corteza del Taxus brevifolia. Ademas, el aislamiento de la 10-DAB, un tetraol, era 
significativamente mis simple y mas economico que el aislamiento del taxol. La separaci6n 
del taxol de un analogo estructural, la cefalomanina (cephalomannine), era dificil y, mientras 
que el taxol debe aislarse en una forma completamente pura para su incorporation directa al '•' 

• ♦ 

medicamento, la 10-DAB s61o debe purificarse lo suficiente para utilizarse como material de 
1 5 partida en la semismtesis. 

Otras sustancias naturales comparten con los taxanos el mecanismo de abci6n, tal *- : * 
como las epotilonas A y B (Hofle, G. et al. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1996, 35, 1569), 
eleuterobina (Long, B.H. et al. Cancer Research, 1998, 58, 1111), sarcodictinas (Hamel, E. et 
al. Biochemistry, 1999, 38, 5490), etc. Recientemente, se han descubierto 'analogos 

20 esteroidales que se asemejan al paclitaxel en su habilidad para aumentar la estabiliddd de los 
microtubules, tal como los dos analogos del 2-etoxiestradiol (Wang, Z. Q. et al. J. MM Chem. 
2000, 43, 2419), o el NSC12983 (Wu, J.H. et al. Anti-Cancer Drug Design 2001, 16, 129), lo 
que confirma que este mecanismo de accion no esta restringido a compuestos con estructuras 
taxanicas y, por tanto, la necesidad de seguir investigando en esta area (vease revisi6n Jordan, 

25 M. A. Current Med. Chem: Anti-Cancer Agents 2002, 2, 1). 
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En la presente invencion describimos una clase de compuestos, los taxoesteroides, que 
se caracterizan por poseer un novedoso sistema policiclico como resultado de combinar los 
esqueletos carbociclicos de los esteroides y de los taxanos. Como se muestra a continuation, 
los taxoesteroides poseen las caracteristicas estructurales de los taxanos, como son el sistema 
biciclo[53.1]-undecano (ciclos A y B) unido a un anillo de seis miembros (C), y las de los 
esteroides, como el biciclo CD, el anillo A y su cadena lateral. Dos posibles tipos de analogos, 
formulas (1) y (2), atendiendo a la orientaci6n relativa entre ambos componentes (esteroidal y 
tax&nico), son objetivos de esta invenci6n, en los que los grupos R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , 

t> 9 1 0 

R y R pueden ser un dtomo de hidrogeno, o un grupo aciloxi, alquiloxi, ariloxi, alquiltio, 
ariltio o alquilico con cadenas de Ci-Cjo. 




SkO 

Taxoesteroides 



En todos ellos, los distintos sustituyentes son radical es del tipo: 
alquilo lineal o ramificado de 1-10 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, 
alquinilo de 3 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, cicloalquenilo 
de 4 a 6 atomos de carbono, o bicicloalquilico de 7 a 10 atomos de carbono; estando 
sustituidos eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, identicos o diferentes, 
elegidos entre los dtomos de halogeno y los radicales hidroxi, alcoxi que contienen de I a 4 



< 



9 

atomos de carbono, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo- 1 (eventualmente sustituido en -4 
por un radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o por un radical fenilalquilo, cuya parte 
alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, 
cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono, fenilo, ciano, nitro, carboxi o alcoxicarbonilo, cuya 
5 parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un radical fenilo, eventualmente 
sustituido por uno o varios radicales, identicos o diferentes, elegidos entre los radicales alquilo 
de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, un radical 
heterociclico nitrogenado saturado o insaturado que contiene 5 6 6 miembros, eventualmente 
sustituidos por uno o varios radicales alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, entendiendose que 
10 los radicales cicloalquilo, cicloalquenilo o bicicloalquilo pueden estar eventualmente 
sustituidos por uno o varios radicales alquilicos que contienen de 1 a 4 atomos de carbono. 

Sc es la cadena lateral caracteristica de los esteroides o un radical alquilico lineal o 
ramificado de 1-12 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 12 atomos de carbono, alquinilo de 3 
a 12 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 £.*'. 
15 atomos de carbono, o bicicloalquilico de 7 a 10 atomos de carbono; estando sustituidos 

eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, identicos o diferentes, elegidos 'i' 
entre los atomos de halogeno y los radicales hidroxi, alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de 
carbono, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo- 1 (eventualmente sustituido en -4 por un 
radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o por un radical fenilalquilo, cuya parte alquilo = ' • • : 
contiene de 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquenilo : — : 

• • • • 

de 4 a 6 atomos de carbono, fenilo, ciano, nitro, carboxi o alcoxicarbonilo, cuya parte alquilo : »» '* 
contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un radical fenilo, eventualmente sustituido por uno o : -*» : 
varios radicales, identicos o diferentes, elegidos entre los radicales alquilo de 1 a 4 atomos de . 
carbono o alcoxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, un radical heterociclico 

« 

25 nitrogenado saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituido por uno o 
varios radicales alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, entendiendose que los radicales 
cicloalquilo, cicloalquenilo o bicicloalquilo pueden estar eventualmente sustituidos por uno o 
varios radicales alquilicos que contienen de 1 a 4 atomos de carbono. 

Sk es una cadena aminoacidica analoga a la de los taxanos, en la que P representa a un 
grupo fenilico o un radical alcoxi con cadenas alquilicas de 1 a 10 carbonos, alquenilicas y 
alquinilicas de 3 a 10 carbonos, cicloaiquilicas y cicloalquenilicas de 4 a 7 atomos en el anillo, 
un fenilo o un compuesto heterociclico, y Ar es un compuesto aromatico. 

Son tambien objeto de la presente invenci6n los analogos derivados de la introducci6n 
de diversos sustituyentes en el esqueleto carbociclico mencionado, asi como las propiedades 
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farmac6uticas de los compuestos mencionados anteriormente, incluyendo sus propiedades 
anticancerosas. Por ultimo, se describe el procedimiento de obtencion de dichos compuestos. 

El procedimiento de obtencion esta basado en una reacci6n de ciclaci6n de metatesis 
de dieninos, construidos sobre el biciclo CD de los esteroides mediante transformaciones 
sencillas. Las etapas fundamentales de estas transformaciones consisten en la alquilacion del 
enolato cinetico de la cetona que contiene el biciclo CD caracteristico de los esteroides y 
apropiadamente funcionalizado, junto con la cadena lateral correspondiente; la alilaci6n del 
carbonilo de la cetona monoalquilada obtenida en la etapa anterior, y por ultimo, la reaccion 
de ciclacion de metitesis del resultante dienino (Kim, S.-H.; Bowden, N.; Grubbs, R. H. J. 
Am. Chem. Soc. 1994, 776, 10801-10802; Kim, S.-H.; Zuercher, W. J.; Bowden, N. B.; 
Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1996, 61, 1073-1081; Zuercher, W. J.; Scholl, M.; Grubbs, R. H. 
J. Org. Chem. 1998, (53, 4291-4298; Fiirstner, A.; Liebl, M.; Hill, A. F.; Wilton-Ely, J. D. E. 
T. Chem. Commun. 1999, 601-602; Codesido, E. M.; Castedo, L.; Granja, J. R. Org. Lett. 
2001, 3, 1483-1486). 
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Esta novedosa ciclaci6n para la obtencion de biciclo[5.3.1]alquenos se basa en una 
reaccion de ciclacion de metdtesis catalizada por catalizadores metalcarb£nicos, entre los que 
caben destacar como mds importantes, los catalizadores de Grubbs (Scholl, M.; Ding, S.; Lee, 
C. W.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 7, 953-956). 
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La reaction se basa en una initial reaction de metdtesis entre el catalizador y la olefina 
menos sustituida, generando el intermedio metalcarbenico II, que posteriormente reacciona 
con el alquino para formar el ciclo central de 8-miembros mediante una reacci6n de ciclacidn 
de eninos, generando un nuevo intermedio metalcarbenico (III). El resultante intermedio III 
5 reacciona con la otra olefina mediante otra ciclacion de metdtesis para formar el anillo A de 
los taxoesteroides. Las caracteristicas estructurales del grupo P permiten gobernar la 
regioselectividad del proceso, favoreciendo la iniciaci6n del proceso por la olefina menos 
substituida, lo que a su vez favorece la initial formaci6n del anillo de ocho miembros. 
Asimismo, este grupo debe dirigir la ciclaci6n enlnica frente a la di6nica que daria lugar al 
1 0 compuesto V. 
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EJEMPLO 1 

El taxoesteroide (XIII) se prepare siguiendo la mencionada estrategia sintetica,'*; 
empleando como sustancias de partida la cetona derivada del diol de Inhoffen y el " 
correspondiente iododerivado. Los agentes alquilantes se pueden preparar a partir del trietil 
ester del tricarboximetano mediante alquilaciones con los apropiados derivados alquenilicos y 
alquinilicos. Asi, tras la monopropargilacion del trietil ester del tricarboximetano, por 
tratamiento con etoxido sodico y bromopropino en THF, seguido de tratamiento con etdxido 
s6dico en presencia del 1 -bromo-4-metil-2-penteno se obtiene el diester del malonato VII, 
mediante un proceso que se basa en la descarboxilacion y posterior alquilaci6n del resultante 
enolato del propargilmalonato con el correspondiente bromuro alilico. La posterior 
descarboxilaci6n con et6xido s6dico en etanol y reducci6n con hidruro de litio y aluminio y 



transformacion del alcohol resultante en un buen grupo saliente (iodo, mesilato, etc.) da lugar 
a los deseados agentes alquilantes. 




(a) i) KHDMS, DMF, -78 °C, ii) 2-propargil-1-yodo-4-hepteno, 75 %; (b) AlilMgBr, THF, 95 %; (c) 
catalizador de Grubbs, CH 2 CI 2 , A, 87 %. 



El tratamiento del enolato cinetico de la cetona de X, generado por tratamiento de 
dicha cetona con KHMDS, con el ioduro IX y posterior tratamiento de la cetona- 
10 monoalquilada resultante con bromuro de alilmagnesio produce ei dienino XII. La adicion del 
catalizador de Grubbs sobre una disolucion del dienino XII en diclorometano y calentamiento j 
de la mezcla resultante da lugar al taxoesteroide XIII. : 

COOEt COOEt 

f-COOEt *■ ./--4-COOEt 

COOEt ^ COOEt 

vi : 

15 

4 

Una disolucion de et6xido s6dico (1.93 g, 28.42 mmol) en etanol (24 mL) se anadio a* 
una disolucion del trietil 6ster del metanotricarboxilato (6.00 g, 25.84 mmol) en 6ter (20 mL) 
enfriado en un bano de hielo/agua. La resultante sal sodica, que precipita, se recoge, lava con 
6ter, y se seca a vacio para dar lugar 5.78g de la deseada sal que se disolvio en una mezcla de 

20 tolueno:DMF (1:1, 50 mL) y se trat6 con bromuro de propargilo (80 % peso en tolueno, 5.1 
mL, 45.5 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 80°C durante 1.5 h, se enfri6 a temperatura 
ambiente, se filtr6 y el residuo se lav6 con tolueno. Los filtrados reunidos se lavaron con agua, 
se secaron sobre Na2SC>4, filtraron y concentraron. El bruto resultante se destil6 (97°C a 0.2 
mmHg), resultando 6.03 g del trietil ester de but-3-ino-l,l,l-tricarboxilato (VI). 1 H-NMR 

25 (CDCI 3l 300 MHz, 5): 4.25 (6H, c, J = 7.1 Hz, 3 OCHb-Me), 2.98 (2H, d, J = 2.6 Hz, H- 



13 

2), 2.01 (1H, t, J = 2.6, H-C-), 1.26 (9H, t, J = 7.1 Hz, OCH 2 CH 3 ). 13 C-NMR (CDCI 3 , 
75 MHz, 6): 165.6 (3 CO), 78.6 <C=), 70.6 (C-), 64.4 (C), 62.4 (3 CH 2 ), 23.1 (CH 2 ), 
13.8 (3 CH 3 ). EM-IQ + (m/z, I): 271 (MH + , 100), 197 (35), 125 (24); HRMS calcd. para 
Ci 3 Hi 9 0 6 (MH + ): 271.118164, encontrado 271.118680. 
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Una disoluci6n del ester trietilico del but-3-ino-l,l,l-tricarboxilato (VI) (3.00 g, 1 1.10 
mmol) en THF (3 mL) se afiadi6 via canula a una suspensi6n de et6xido sodico (980 mg, 14.4 
mmol) en THF (35 mL). Transcurridas 1.5 h, se anadi6 el metilsulfonato de (2£)-4-metil-2- 
pentenilo (3.9 g, 22.20 mmol) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 5 h. 
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacci6n se verti6 sobre una disoluci6n saturada de j\. 
NaCl y se extrajo con eter. Las fases organicas reunidas se secaron, filtraron y concentraron y 
el residuo se purified mediante una cromatografia rapida (4 % EtOAc/hexanos) para dar lugar . j. 
a 2.6 g de VII [88 %, Rf=0.5 (15% EtOAc/hexanes)] 1 H-RMN (CDCI 3 , 300 MHz, 8): 5.52»..j 
(1H, dd, J = 6.9 Hz, J = 15.2 Hz, 'Pr-CH=CHR), 5.15 (1H, m, 'Pr-CH=CHR), ; 4. 1 7 (4H, 
c, J= 7.1 Hz, 2 C0 2 CH 2 ), 2.75 (2H, d, J= 2.6 i Hz, -CH2-&), 2.70 (2H, d, J = ,7.5 Hz, -i .. : 
Chh-C=), 2.21 (1H, m, Me 2 CH), 1.98 (1H, t, J = 2.6 Hz, H- C=), 1 .23 (6H, t, Jp 7.1 Hz Z' : 
2 C0 2 CHCH 3 ), 0.92 (6H, d, J = 6.8 Hz, 2 CH 3 ). 13 C-RMN (CDCI 3 , 75 MHz, 6): 169.8^3 
(2 CO), 143.2 (CH), 119.7 (CH), 79.1 (C=), 71.2 (C=), 61.5 (2 CH 2 ), 57.0 (C), 35^rA 
(CH 2 ), 31.1 (CH), 22.0 (2 CH 3 ), 21.7 (CH 2 ), 14.1 (2 CH 3 ). EM-IQ + (m/z, I): 281 (MH + , ... 
58), 207 (25), 133 (17). HRMS calcd. para C 16 H 25 0 4 (MH + ): 281.175285, encontrado I--'' 
281.175641. ; | 

= — v cooEt = — v 

V-^-^cooEt y_^^" CO0Et 

vii ' Vlll 



Una disoluci6n del compuesto VII (3.2 g, 12.01 mmol) se afiadi6 a una disolucidn de 
EtONa (1.23 g, 18.07 mmol) en etanol (50 mL). La mezcla de reaccion se calento a reflujo 
durante 2 dias y transcurrido ese tiempo se verti6 sobre NaCl (40 mL). La mezcla se acidifico 
30 con 1 0 % HC1 (20 mL) y extrajo con 6ter. La fase organica reunida se sec6 con Na 2 S0 4 , filtrd, 
concentro, y el residuo se purified mediante una cromatografia rapida en gel de silice (1 % 
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EtOAc/hexanos) para dar luar a 1.3 g del ester VIII [50 %, Ri=0.5 (15 % EtOAc/hexanes), 
aceite amarillo. 1 H-RMN (CDCI3, 250 MHz, 8): 5.47 (1H, dd, J = 6.3 Hz, J = 15.5 Hz, 
H-5), 5.26 (1H, m, H-4), 4.15 (2H, c, J = 7.1 Hz, -CO2-CH2-), 2.56 (1H, m, H-6), 2.33 
(5H, m, H-3, H-2, CH 2 - C-), 1.98 (1H, t, J = 2.6 Hz, H- C=), 1.26 (3H, t, J= 7.1 Hz, - 
CO2-CH2-CH3), 0.94 (6H, d, J = 6.8 Hz, 2 x Me del 'Pr); 13 C-RMN (CDCI 3 , 63 MHz, 6): 
173.5 (CO), 140.7 (CH), 122.3 (CH), 81.2 (C-), 69.6 (C-), 60.1 (CH 2 ), 44.3 (CH), 33.8 
(CH 2 ), 30.8 (CH), 22.2 (2 CH 3 ), 19.9 (CH 2 ), 14.0 (CH 3 ); EM-IQ + (m/z, I): 209 (MH + , 
29), 136 (MH + -C0 2 Et, 2); HRMS calcd. para C i3 H 2 i0 2 (MH + ): 209.154155, 
encontrado 209.154326. 





yy^y COOEt ^ >— CH 2 OH 
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Una disolucion del 6ster VIII (290 mg, 1.49 mmol) en eter (10 mL), enfriada a 0°C, se 
trat6 con LiALHU (113 mg, 2.99 mmol). La mezcla resultante se agito durante 1 h, se anadio a 

15 continuacion 5 % H2SO4 (5 mL) y se extrajo con 6ter. Las fases etereas se secaron, filtraron, 
concentraron y el bruto resultante se purific6 mediante una cromatografia rapida en gel de 
silice (10 % EtOAc/hexanos) dando lugar a 210 mg de 6-metil-2-prop-2-inil-4-hepten-l-ol [89 : ' - \ 
%, Rf=03 (15% EtOAc/hexanos)]. 1 H-RMN (CDCI 3) 300 MHz, 6): 5.45 (1H, dd, J = 6.4\".J 
Hz, J= 15.3 Hz, H-5), 5.30 (1H, dt, J = 7.1 Hz, J = 15.2 Hz, H-4), 3.62 (2H, m, H-1),C! / 

20 2.24 (1H, m, H-6), 1.96 (1H, t, J = 2.6 Hz, H-C=), 1.76 (1H, m, H-2), 0.95 (6H, d, J ='•"..•.! 
6.7 Hz, 2 CH 3 ). 13 C-NMR (CDCI 3l 75 MHz, 8): 140.3 (CH), 124.0 (CH), 82.6 (C=), 69.7 _ 
(C=), 64.8 (CH 2 ), 40.0 (CH), 33.6 (CH 2 ), 31.0 (CH), 22.6 (2 CH 3 ), 19.8 (CH 2 ). EM-IQ + ]"*.| 

m * • 

(m/e, I): 167 (MH + , 31), 149 (MH + -H 2 0, 51). HRMS calcd. para CnHigO (MH + ):;.*.; 
167.143590, encontrado 167.144312. 

25 
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IX 



A una disoluci6n del alcohol (1.5 g, 9.0 mmol) en THF (45 mL), enfriada a 0°C, se 
anadi6 sucesivamente trifenilfosfina (2.85 g, 10.87 mmol), imidazol (1.85 g, 27.17 mmol) y 
30 yodo (2.53 g, 9.96 mmol). La mezcla resultante se agito a esta temperatura durante 30 min y 
otros 30 min a temperatura ambiente, y posteriormente se vertio sobre agua y se extrajo con 
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eter. Las fase organica reunida se seed con Na 2 S0 4 , filtr6 y concentro a presi6n reducida y el 
residuo resultante se purific6 mediante una columna rapida en gel de si'lice para dar luagar al 
yoduro IX con un rendimiento del 85 %. R^0.9 (10 % EtOAc/hexanes), aceite incoloro. 1 H- 
RMN (CDCI3, 250 MHz, 5): 5.55 (1H, dd, J = 6.6 Hz, J = 15.3 Hz, H-7), 5.26 (1H, m, 
5 H-6), 3.36 (2H, m, -CH2-I), 2.00 (1 H, t, J = 2.6 Hz, H- C=), .1 .50 (1 H. m, H-4), 0.89 (6H, 
d, J = 6.8 Hz, 2 x Me of 'Pr). 13 C-RMN (CDCI3, 63 MHz, 5): 141.1 (CH), 122.8 (CH), 
81.4 (C=), 70.1 (C-), 38.9 (CH), 36.5 (CH 2 ), 31.0 (CH), 23.3 (CH 2 ), 22.5 (CH 3 x 2), 
13.1 (CH 2 ). EM-iQ + (m/e, I): 277 (MH + , 2), 150 (MH + -I, 2). 
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Una disolucion de la cetona X (0.5 g, 1.54 mmol) en DMF (3 mL) se adicion6 
lentamente sobre una disolucion de KHMDS (0.5M en tolueno, 9.3 mL, 4.6 mmol) fen DMF (4**"«- 
mL) enfriada a -78°C. La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 30 nun y a 

15 continuaci6n se adicion6 una disoluci6n del yoduro IX (1.3 mg, 4.6 mmol) en DMF (2 mL).- 
Transcurridas 2 horas se afladi6 una disoluci6n saturada de NH4CI (4 mL) y la fase acuosa se T 
extrajo con eter. Los extractos etereos reunidos se lavaron con una disoluci6n saturada de : 
NaCl, se secaron sobre Na 2 S0 4 , y concentraron a presion reducida para dar lugar a un residuo ' 
que se purified mediante una cromatografia rapida en gel de silice (2 % EtOAc/hexanos), 

20 proporcionando el deseado producto XI con un 78 % de rendimiento. 1 H-RMN (CDCI3, 250- 
MHz, 5): 5.41 (1H, dd, J= 6.4 Hz, J = 15.3 Hz, H-5'), 5.22 (1H, m, H-4'), 3.51 (1H, m,- 
-CHa-OTBS), 3.31 (1H, m, -CH b -OTBS), 2.57 (1H, m, H-6'), 0.87 (9H, s, l Bu), 0.62- 
(3H, s, Me-18), 0.01 (6H, s, Me 2 Si). 13 C-RMN (CDCI 3 , 63 MHz, 8): 214.6 (CO), 140.4' 
(CH), 124.1 (CH), 82.2 (C=), 69.7 (C=), 67.5 (CH 2 ), 57.6 (CH), 53.2 (CH), 50.3 (C), 

25 47.2 (CH), 38.5 (CH), 36.4 (CH 2 ), 35.7 (CH 2 ), 35.4 (CH 2 ), 34.9 (CH), 31 .1 (CH), 29.3 
(CH 2 ), 27.0 (CH 2 ), 25.9 (2 CH 3 ), 22.6 (3 CH 3 ), 21.3 (CH 2 ), 19.0 (CH 2 ), 18.3 (C), 17.0 
(CH 3 ), 12.8 (CH 3 ), -5.4 (2 CH 3 ). EM-IQ + (m/e, I): 473 (MH + , 100), 342 (MH + -OTBS, 6), 
341 (28), 323 (12). HRMS calcd. para C 3 oH 5 30 2 Si (MH + ): 473.381485, encontrado 
473.383792. 
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Una disolucion del bromuro de alilmagnesio (1 M en THF, 4.7 mL, 4.7 mmol) se 

anadio a una disoluci6n de la cetona XI (520 mg, 1.1 mmol) en THF (10 mL) a -78°C. 

5 Transcurridas 2 h, se anadi6 una disoiuci6n saturada de NH4CI (15 mL) y la fase acuosa 

resultante se extrajo con 6ter. Los extractos et6reos reunidos se lavaron con una disolucion 

saturada de NaCI, se sec6 sobre Na2S04, y concentr6 a presion reducida para dar lugar a un 

residuo que se purified mediante una cromatografia rapida en gel de silice (3 % 

EtOAc/hexanos), proporcionando el deseado producto XII con un 90 % de rendimiento. Rf = 

10 0.37 (10 % EtOAc/hexanos). 1 H-RMN (CDCI 3l 500 MHz, 8): 5.98 (1H, m f H~6), 5.46, • 

* 

5.29 (2H, m, H-4', H-5'), 5.15 (2H, m, H-6a), 3.56 (1H, dd, J = 3.2 Hz, J = 9.6 Hz, - 
CH a -OTBS), 3.25 (1H, dd, J = 7.5 Hz J = 9.5 Hz, -CH b -OTBS), 0.88 (9H, s, l Bu), 0.02 
(6H, s, Me 2 Si). 13 C-RMN (CDCI 3 , 125 MHz, 8): 133.6 (CH), 133.3 (CH), 126.8 (CH), ' 
119.7 (CH 2 ), 82.5 {C-), 75.8 (C E ), 69.8 (CH 2 ), 67.7 (C), 53.7 (CH), 51.2 (CH), 43.5 
15 (CH 2 ), 43.3 (C), 39.8 (CH), 38.5 (CH), 34.8 (CH), 34.6 (CH 2 ), 32.2 (CH 2 ), 30.8 (CH 2 ), . 
26.7 (CH 2 ), 26.0 (CH 3 x 3), 21.1 (CH 2 ), 20.7 (CH 2 ), 20.4 (CH 2 ), 20.3 (CH 2 ), 18.4 (C), ; 
16.7 (CH 3 ), 14.3 (CH 3 ), 13.5 (CH 3 ), -5.3 (CH 3 ), -5.4 (CH 3 ). EM-IQ + (m/e, I): 501 (MH + , ' 

1 

0.05), 352 (MH + - OTBS-H 2 0, 2). HRMS calcd. para C 32 H 57 0 2 Si (MH + ): 501.412785,' 

a 

encontrado 501 .41 3082. 




Una disoluci6n del dienino XII (200 mg, 0.35 mmol) en diclorometano (80 mL) se 
trat6 con el catalizador de Grubbs (34 mg, 0.04 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 50°C 
25 durante 24 h, que tras su ennfriamiento a temperatura ambiente se concentro a presion 
reducida. El bruto resultante se purified mediante una cromatografia en alumina (3 % 
EtOAc/hexanos) para dar lugar al compuesto biciclico deseado XIII, con un rendimiento del 
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55 %. R f = 0.27 (10 % EtOAc/hexanos). 1 H-RMN (CDCI 3 , 500 MHz, 8): 6.18 (1H, d, J = 
10.1 Hz, H-4), 5.43 (1H, m, H-3), 5.34 (1H, t, J = 8.1 Hz, H-6), 3.61 (1H, dd, J = 3.5 
Hz, J = 9.6 Hz, -CH a -OTBS), 3.20 (1H, m, -CH b -OTBS), 2.87 (1H, dd, J = 3.9 Hz, J = 
11.4 Hz, H-10), 2.01 (1H, d, J= 11.4 Hz, H-10), 0.91 (9H, s, l Bu), 0.05 (3H, s, Me^i). 
5 13 C-RMN (CDCI 3 , 125 MHz, 8): 139.7 (C), 130.5 (CH), 125.8 (CH), 119.1 (CH), 81.2 
(C), 67.8 (CH 2 ), 53.8 (CH), 48.5 (CH), 45.2 (CH), 43.7 (C), 40.5 (CH 2 ), 38.6 (CH), 
35.6 (CH 2 ), 35.1 (CH 2 ), 34.9 (CH), 33.3 (CH 2 ), 30.4 (CH 2 ), 29.9 (CH 2 ), 26.5 (CH 2 ), 
26.0 (3 CH 3 ), 20.6 (CH 2 ), 18.4 (C), 16.4 (CH 3 ), 14.0 (CH 3 ), -5.3 (2 CH 3 ). EM-IQ + (m/e, 
I): 445 (MH + , 4), 313 (4), 295 (83). HRMS calcd para C 28 H 49 0 2 Si (MH + ): 445.350185, 
10 encontrado 445.351417. 
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Sobre una disoluci6n de Xffl (80 mg, 0.16 mmol) en THF (2 mL) se anadi6 una 
disoluci6n de FTBA en THF (1 M, 2.2 mL, 2.2 mmol) y la mezcla resultante se agito a reflujo 
durante 1 h. Una vez enfriada a temperatura ambiente se trat6 con NH4CI (10 mL) .y»se extrajo! 
con eter etffico (2x10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron, filtraron y con4entraron a : 
presi6n reducida, y el residuo resultante se purified mediante una cromatografia rapida en gel : 
de sflice (25 % EtOAc/hexanos), proporcionando 48 mg de XTV, con un rendimiento del 95 : 
%. R f = 0.36 (30 % EtOAc/hexanos). 1 H-NMR (CDCI 3 , 300 MHz, 8): 5.84, 5.56 (2H, m, 
H-6, H-5), 3.59 (1H, m, -CH a -OH), 3.33 (1H, m, -CH b -OH), 1.94 (1H, t, J = 2.6 Hz, H-:.\- 
C=), 1.02 (3H, d, J= 6.6 Hz, Me-21), 0.94 (3H, s, Me-18). 13 C-NMR (CDCI 3 , 75 MHz,:.i 
8): 131.6 (CH), 127.9 (CH), 83.6 (C=), 78.4 (C), 70.0 (C=), 68.2 (CH 2 ), 53.8 (CH),..i 
52.2 (CH), 43.6 (C), 42.1 (CH), 41.0 (CH 2 ), 40.6 (CH), 38.6 (CH), 37.2 (CH 2 ), 35.5" ! 
(CH 2 ), 33.8 (CH 2 ), 30.1 (CH 2 ), 28.4 (CH 2 ), 27.1 (CH 2 ), 20.4 (CH 2 ), 16.9 (CH 3 ), 13.5 
(CH 3 ). EM-IQ + (m/e, I): 331 (MH + , 9), 313 (MH + -H 2 0, 75), 295 (MH + -2H 2 0, 100). 
HRMS calculado para C 22 H 35 0 2 (MH + ): 331.263706, encontrado 331.264789. 



» 



EJEMPLO 2 

El taxoesteroide (XVIII) se prepar6 de la forma siguiente: 
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Una disoluci6n del ester trietilico del but-3-ino-l,l,l-tricarboxilato (VI) (5.0 g, 18.4 
mmol) en THF (5 mL) se anadid via canula a una suspension de etdxido sddico (1.48 g, 23.8 
mmol) en THF (50 mL). Transcurridas 1.5 h, se anadid metilsulfonato de (2Z)-2-pentenilo (5.9 
g, 36.80 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 h. Transcurrido este 
tiempo, la mezcla de reaccidn se vertio sobre una disoluci6n saturada de NaCl y se extrajo con 
eter. Las fases organicas reunidas se secaron, filtraron y concentraron y el residuo se purified 
mediante una cromatografia rapida (4 % EtOAc/hexanos) para dar lugar a 1.7 mg de Vllb [35 
10 %, Rf=0.6 (10 % EtOAc/hexanes)]. 1 H-NMR (CDCI 3 , 250 MHz, 8): 5.48 (1H, m, H-C=), 
4.97 (1H, m, H-C=), 4.11 (4H, m, 2 C0 2 CH 2 ), 2.70 (4H, m, -CH2-C5, -CH2-C=), 2.07 
(2H, m, CH 3 -Chl2-C=),1.94 (1H, t, J = 2.7 Hz, H-C=), 1.18 (6H, t, J = 7.15 Hz, 2 
CO2CH2CH3), 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH 3 -CH 2 -C=). 13 C-NMR (CDCI3, 63 MHz, 5): • 
169.7 (2 CO), 136.4 (CH), 121.6 (CH), 78.9 (C=), 71.1 (C=), 61.4 (CH 2 ), 61.1 (CH 2 ), 
15 56.5 (C), 29.5 (CH 2 ), 22.2 (CH 2 ), 20.5 (CH 2 ), 14.0 (CH 3 ), 13.9 (CH 3 ), 13.6 (CH 3 ); EM- 
IQ + (m/z, I): 267 (MH + , 100), 194 (MH + -C0 2 Et, 5), 121 (MH + -(C0 2 Et) 2 , 5); HRMS 
calculado para C 15 H 23 0 4 (MH + ): 267.159634, encontrado 267.160073. 
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Una disoluci6n del compuesto VTIb (1.5 g, 5.61 mmol) se anadid a una disoluci6n de 
EtONa (570 mg, 8.4 mmol) en etanol (20 mL). La mezcla de reacci6n se calent6 a reflujo 
durante 2 dias y transcurrido ese tiempo se vertio sobre NaCl (20 mL). La mezcla se acidified 
con 10 % HC1 (20 mL) y extrajo con eter. La fase organica reunida se sec6 conNa 2 S04, filtrd, 

25 concentr6 y el residuo se purified mediante una cromatografia rapida en gel de sflice (1 % 
EtOAc/hexanos), resultando 600 mg del ester VHIb [55 %, Rf=0.6 (10 % EtOAc/hexanes), 
aceite amarillo]. 1 H-NMR (CDCI3, 250 MHz, 8): 5.44 (1H, m. H-C=), 5.19 (1H, m, H- 
C=), 4.11 (2H, c, J = 7.1 Hz, -CO^Chb), 2.51 (1H, m, H-2), 2.35 (4H, m, H-3, Chb- 
C=), 2.01 (3H, m, H-6, H-C=), 1.21 (3H, t, J = 7.1 Hz, -C0 2 -CH 2 -CH 3 ), 0.90 (3H, t, J = 

30 7.5 Hz, H-7). 13 C-NMR (CDCI 3 , 63 MHz, 8): 173.8 (CO), 134.6 (CH), 124.3 (CH), 81 .4 
(C5), 69.8 (C=), 60.5 (CH 2 ), 44.4 (CH), 28.5 (CH 2 ), 20.5 (CH 2 ), 20.3 (CH 2 ), 14.2 
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(CH 3 ), 14.1 (CH 3 ). EM-IQ* (m/z, I): 195 (MH + , 53), 167 (27), 149 (17), 121 (100) 
HRMS calculado para Ci 2 H 19 0 2 (MH + ): 195.138505, encontrado 195.138842. 




Una disolucion del ester Vmb (500 mg, 2.56 mmol) en eter (20 mL), enfriada a 0°C, 
se trat6 con LiAlH 4 (150 mg, 4.0 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante 1 h, se anadi6 
a continuaci6n 5 % H 2 S0 4 (10 mL) y se extrajo con eter. Las fases etereas reunidas se secaron, 
filtraron, concentraron y el bruto resultante se purifico mediante una cromatografia rapida en 
gel de silice (10 % EtOAc/hexanos), dando lugar a 352 mg de 2-prop-2-inil-4-hepten-l-ol [90 
%, Rf=0.15 (15 % EtOAc/hexanos)]. 1 H-NMR (CDCI 3 , 250 MHz, 5): 5.45 (2H, m, H-4, H- 
5), 3.61 (2H, m, H-1), 2.25 (2H, m, H-6), 2.13 (4H, m, CH2-C5, H-3), 1.96 (1H, t, J = .:. 
2.7 Hz, H- C=), 1.75 (1H, m, H-2), 0.93 (3H, t, J = 7.5 Hz, H-7). 13 C-NMR (GDCI3, 63.:/ 
MHz, 5): 133.9 (CH), 126.0 (CH), 82.5 (C=), 69.7 (C=), 64.7 (CH 2 ), 40.2 (CH), 28.0 
(CH 2 ), 20.6 (CH 2 ), 19.8 (CH 2 ), 14.2 (CH 3 ). EM-IQ + (m/e, I): 153 (MH + , 36), 135 (MH + - 

» 

H 2 O t 51). HRMS calculado para Ci 0 H 17 O (MH + ): 153.127940, encontrado 
153.128589. 




CH 2 OH 




A una disoluci6n del alcohol (350 g, 2.3 mmol) en THF (15 mL), enfriada a 0°C, se - : 
anadi6 sucesivamente trifenilfosfina (725 mg, 2.76 mmol), imidazol (470 mg, 6.9 mmol) yjj 
yodo (648 g, 2.55 mmol). La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 30 min y t% ] 
otros 30 min a temperatura ambiente, y posteriormente se vertid sobre agua y se extrajo con..! 
eter. La fase organica reunida se seed con Na 2 S0 4 , filtr6 y concentr6 a presion reducida y el 
residuo resultante se purified mediante una columna rapida en gel de silice, resultando 514 mg 
del yoduro IXb con un rendimiento del 85 %. Rf=0.8 (10 % EtOAc/hexanes), aceite incoloro. 
1 H-NMR (CDCI3, 250 MHz, 8): 5.49, 5.23 (2H, m, H-6, H-7), 3.34 (2H, m, CH 2 -I), 2.35 
(2H, m, H-8), 2.27 (2H, dd, J = 2.6 Hz, J = 6.7 Hz, H-3), 2.17 (2H, m, H-5), 2.00 (1H, 
t, J = 2.6 Hz, H-1), 1.55 (1H, m, H-4), 0.96 (3H, t, J = 7.5 Hz, H-9). 13 C-NMR (CDCI 3 , 
63 MHz, 5): 134.7 (CH), 125.0 (CH), 81.4 (C=), 70.2 (C=), 39.3 (CH), 31.3 (CH 2 ), 23.5 



I 
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(CH 2 ). 20.8 (CH 2 ). 14.1 (CH 3 ), 13.0 (CH 2 ). EM-IQ + (m/e, I): 263 (MH + , 0.1), 136 (MH + - 
I, 11), 121 (15), 107 (55). HRMS calcd for C 10 H 16 (MH + -I): 136.125201, encontrado 
136.124674. 




5 




Una disoluci6n de la cetona XV (0.4 g, 1.45 mmol) en DMF (3 mL) se adicion6 
lentamente sobre una disoluci6n de KHMDS (0.5 M en tolueno, 9.0 mL, 4.5 mmol) en DMF 
(4 mL), enfriada a -78°C. La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 30 min y a 
10 continuacion se adiciono una disoluci6n del yoduro (1.2 g, 4.5 mmol) en DMF (2 mL). .:. 
Transcurridas 2 horas se anadi6 una disoluci6n saturada de NH4CI (4 mL) y la fase acuosa se 

• • • • 

extrajo con eter. Los extractos etereos reunidos se lavaron con una disolucion saturada de 
NaCl, se secaron sobre Na2SC>4, y concentraron a presi6n reducida para dar lugar a un residuo 
que se purified mediante una cromatografia rapida en gel de silice (2 % EtOAc/hexanos), . . . * 
15 proporcionando el deseado producto XVI con un 69 % de rendimiento. Rp0.6 (10 % 

EtOAc/hexanes), 1 H-NMR (CDC! 3 , 250 MHz, 6): 5.43, 5.19 (2H, m, H-4', H-5'), 1.14:-. **: 
(3H, d, J = 5.7 Hz, CH 3 -21), 0.87 (6H, d, J = 6.6 Hz, CH 3 -26 y 27), 0.64 (3H, s, CH 3 -:"": 
18). 13 C-NMR (CDCI 3 , 63 MHz, 5): 214.9 (CO), 133.9 (CH), 126.1 (CH), 82.0 (C=),C".: 
69.7 (C=), 67.5 (CH 2 ), 57.6 (CH), 53.2 (CH), 50.2 (C), 47.6 (CH), 38.6 (CH), 36.3"- '..-.! 
20 (CH 2 ), 35.3 (CH 2 ), 35.1 (CH), 31.05 (CH 2 ), 29.2 (CH 2 ), 27.0 (CH 2 ), 22.7 (CH 3 ), 22.5 

(CH 3 ), 21.3 (CH 2 ), 20.6 (CH 2 ), 19.0 (CH 2 ), 17.9 (CH 3 ), 14.2 (CH 3 ), 12.8 (CH 3 ). EM-IQ\ ::: ; 
(m/e, I): 399 (MH + , 80), 381 (MH + -H 2 0, 40). HRMS calculado para C 28 H 47 0 (MH*): 

* • 

399.362692, encontrado 399.361999. 
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Una disoluci6n del bromuro de alilmagnesio (1 M en THF, 2.2 mL, 2.2 mmol) se 
aftadi6 a una disoluci6n de la cetona XVI (200 mg, 0.5 mmol) en THF (5 mL) a — 78°C. 



I 
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15 
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Transcuiridas 2 h, se afiadi6 una disoluci6n saturada de NH4CI (15 mL) y la fase acuosa 
resultante se extrajo con eter. Los extractos etdreos reunidos se lavaron con una disoluci6n 
saturada de NaCl, se sec6 sobre Na 2 S0 4 , y concentrd a presi6n reducida para dar lugar a un 
residuo que se purific6 mediante una cromatografia rapida en gel de silice (3 % 
EtOAc/hexanos), proporcionando el deseado producto XVII con un 80 % de rendimiento. R f = 
0.37 (10 % EtOAc/hexanos). R f = 0.5 (10 % EtOAc/hexanes), aceite amarillento. 1 H- 
NMR (CDCI3, 300 MHz, 5): 5.86 (1H, m, H-6), 5.45, 5.28 (2H, m, H-4\ H-5'), 5.16 (2H, 
m, H-6a), 5.15 (2H, m, H-6a), 0.85 (6H, d, J = 6.6 Hz, Me-26, Me-27), 0.88 (3H, s, Me- 
18). 13 C-NMR (CDCI3, 75 MHz, 8): 133.3 (C), 133.2 (CH), 121.1 (CH), 119.3* (CH 2 ), 

83.5 (C=), 69.2 (C=), 69.8 (CH 2 ), 67.7 (C), 57.1 (CH), 51.3 (CH), 43.3 (C), 43.4 (CH 2 ), 

39.6 (CH), 39.5 (CH 2 ), 35.85 (CH), 35.8 (CH 2 ), 35.2 (CH), 34.6 (CH 2 ), 33.0 (CH 2 ),' 
31 .5 (CH 2 ), 30.25 (CH 2 ), 28.0 (CH), 27.2 (CH 2 ), 23.7 (CH 2 ), 22.8 (CH 3 ), 22.5 (CH 3 )] 
20.4 (CH 2 ), 20.0 (CH 2 ), 18.3 (CH 3 ), 17.8 (CH 3 ), 13.4 (CH 3 ). EM-IQ + (m/e, I): 441 (MH + , 
44), 423 (MH + - H 2 0, 100). HRMS calculado para C 3 2H 5 70 2 Si (MH+): 441.409642, 
encontrado 441 .409447. 



* 
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Una disoluci6n del dienino XVII (100 mg, 0.23 mmol) en diclorometano (40 mL) se 
trat6 con el catalizador de Grubbs (17 mg, 0.02 mmol). La mezcla resultante se calento a 50°C 
durante 24 h, que tras su enfriamiento a temperatura ambiente se concentre a presion reducida. 
El bruto resultante se purified mediante una cromatografia en alumina (3 % EtOAc/hexanos) 
para dar lugar al compuesto biciclico deseado XVIII, con un rendimiento del 45 %. R f = 0.50 
(10 % EtOAc/hexanos). 1 H-NMR (CDCI 3 , 500 MHz, 8): 6.19 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-4), 
5.43 (1H, m, H-3), 5.34 (1H, m, H-6), 2.86 (1H, dd, J = 4.2 Hz, J = 11.5 Hz, H-10), 
1.99 (1H, d, J = 11.5 Hz, H-10), 0.852 (6H, d, J = 6.6 Hz, Me-26, Me-27), 0.850 (3H, 
s, Me-18). EM-!Q + (m/e, I): 385 (MH + , 5), 367 (MH + -H z O, 37). HRMS calculado para 
Q27H45O (MH + ): 385.347041 , encontrado 385.346825. 
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REIVINDICACIONES 

L- Compuestos de formula (1), caracterizados por: 




- R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 pueden ser un atomo de hidr6geno, un grupo 
aciloxi, alquiloxi, ariloxi, alquiltio, ariltio o alquilico con cadenas de Ci-Cjo, en los que el 
radical puede ser alquilico lineal o ramificado de 1-10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 
itomos de carbono, alquinilo de 3 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de . 
carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono o bicicloalquilico de 7 a 10 dtomos de 
carbono, estando sustituidos eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, 
identicos o diferentes, elegidos entre los atomos de halogeno y los radicales hidroxi, alcoxi 
que contienen de 1 a 4 atomos de carbono, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo-1 

■ 

(eventualmente substituido en 4 por un radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o por un : 
radical fenilalquilo, cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 ' 
a 6 atomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono, fenilo, ciano, nitro, carboxi * 
o alcoxicarbonilo, cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un radical fenilo, • 
eventualmente sustituido por uno o varios radicales, identicos o diferentes, elegidos entre los 
radicales alquilos de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi que contiene de 1 a 4 atomos de 
carbono, un radical heterociclico nitrogenado saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, 
eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilos que contienen de 1 a 4 dtomos de 
carbono, entendiendose que los radicales cicloalquilos, cicloalquenilos o bicicloalquilos 
pueden estar eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilicos de 1 a 4 atomos 
de carbono; y 

Sc es la cadena lateral caracteristica de los esteroides o un radical alquilico lineal o 
ramificado de 1-12 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 12 atomos de carbono, alquinilo de 3 
a 12 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 
itomos de carbono, o bicicloalquilico de 7 a 10 atomos de carbono, estando sustituidos 
eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, id6nticos o diferentes, elegidos 
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entre los atomos de hal6geno y los radicales hidroxi, alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de 
carbono, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo-1 (eventualmente substituido en 4 por un 
radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono o por un radical fenilalquilo, cuya 
parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, 
cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono, fenilo, ciano, nitro, carboxi o alcoxicarbonilo, cuya 
parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un radical fenilo, eventualmente 
sustituido por uno o varios radicales, identicos o diferentes, elegidos entre los radicales alquilo 
de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, un radical 
heterociclico nitrogenado saturado o insaturado que contiene 5 6 6 miembros, eventualmente 
sustituidos por uno o varios radicales alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, entendiendose que 
los radicales cicloalquilo, cicloalquenilo o biciclo alquilo pueden estar eventualmente 
sustituidos por uno o varios radicales alquilicos de 1 a 4 atomos de carbono; y 

- Sk es una cadena aminoacidica analoga a la de los taxanos, en la que P representa a un 
grupo fenilico o un radical alcoxi con cadenas alquilicas de 1 a 10 carbonos, alquenilicas y 
alquinilicas de 3 a 10 carbonos, cicloalquilicas y cicloalquenilicas de 4 a 7 atomos en el anillo, 
fenilo o un compuesto heterociclico, y Ar es un compuesto aromatico. — 

- 2.- Compuestos de formula (2) caracterizados por: 



* ♦ 
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SkO 



(2) 
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- R , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 5 R 8 5 R 9 y r 10 pueden ser un atomo de hidr6geno, un grupo 
aciloxi, alquiloxi, ariloxi, alquiltio, ariltio o alquilico con cadenas de Ci-Cio, en los que el 
radical puede ser alquilico lineal o ramificado de 1-10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 
atomos de carbono, alquinilo de 3 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de 
carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono o bicicloalquilico de 7 a 10 atomos de 
carbono, estando sustituidos eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, 
identicos o diferentes, elegidos entre los atomos de halogeno y los radicales hidroxi, alcoxi 
que contienen de 1 a 4 atomos de carbono, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo-1 
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(eventualmente substituido en 4 por un radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o por un 
radical fenilalquilo, cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 
a 6 atomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono, fenilo, ciano, nitro, carboxi 
o alcoxicarbonilo, cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un radical fenilo, 
eventualmente sustituido por uno o varios radicales, iddnticos o diferentes, elegidos entre los 
radicales alquilos de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi que contiene de 1 a 4 atomos de 
carbono, un radical heterociclico nitrogenado saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, 
eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilos que contienen de 1 a 4 atomos de 
carbono, entendiendose que los radicales cicloalquilos, cicloalquenilos o bicicloalquilos 
pueden estar eventualmente sustituidos por uno o varios radicales alquilicos de 1 a 4 atomos 
de carbono; y 

- Sc es la cadena lateral caracteristica de los esteroides o un radical alquilico lineal o 
ramificado de 1-12 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 12 atomos de carbono, alquinilo de 3 
a 12 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquenilo de 4 a 6 
atomos de carbono, o bicicloalquilico de 7 a 10 atomos de carbono, estando sustituidos y. 
eventualmente estos radicales por uno o varios sustituyentes, identicos o diferentes, elegidos " ' 
entre los atomos de halogeno y los radicales hidroxi, alcoxi que contienen de 1 a 4 atomos de 
carbono, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo- 1 (eventualmente substituido en 4 por un ' 
radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono o por un radical fenilalquilo, cuya 
parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, : 
cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono, fenilo, ciano, nitro, carboxi o alcoxicarbonilo, cuya ! 
parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un radical fenilo, eventualmente ! 
sustituido por uno o varios radicales, identicos o diferentes, elegidos entre los radicales alquilo ! 
de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi que contiene de I a 4 atomos de carbono, un radical 
heterociclico nitrogenado saturado o insaturado que contiene 5 6 6 miembros, eventualmente 
sustituidos por uno o varios radicales alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, entendiendose que \ T 
los radicales cicloalquilo, cicloalquenilo o bicicloalquilo pueden estar eventualmente'*:' 
sustituidos por uno o varios radicales alquilicos de 1 a 4 atomos de carbono; y 

- Sk es una cadena aminoacidica analoga a la de los taxanos, en la que P representa a un 
grupo fenilico o un radical alcoxi con cadenas alquilicas de 1 a 10 carbonos, alquenilicas y 
alquinilicas de 3 a 10 carbonos, cicloalquilicas y cicloalquenilicas de 4 a 7 atomos en el anillo, 
fenilo o un compuesto heterociclico, y Ar es un compuesto aromatico. 

3.- Un procedimiento para la preparation de los compuestos de formula (1), 
caracterizado, como transformaciones sinteticas mas destacadas, por las siguientes etapas: 
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D6 1 ? _ SC 



SkO 





(1) 



a) La alquilacion del enolato cinetico de las cetonas portadoras del anillo CD de los 
esteroides, de formula general (3), 





O (3) 



con los apropiados agentes alquilantes de formula general (4), 



• • • 



• • • 
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obteniendose como producto de reaccion compuestos de formula general (5), en los que los 
grupos Sc, R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 presentan las caracteristicas estructurales indicadas 
en la reivindicaci6n 1, el grupo X puede ser un halogeno, un grupo sulfonato, cualquier otro 
buen grupo saliente o un grupo carbonilo, y el grupo Y puede ser un grupo metilo, propilo, 
etilo o isopropilo;: 



• « » ■ 



* * 
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b) Alilaci6n de los compuestos de f6rmula general (5), de la anterior etapa a), en un 
disolvente inerte, para obtener los alcoholes correspondientes de formula general (6), 




en los que los grupos Sc, R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 e Y tienen las caracteristicas descritas 
anteriormente, y el grupo R l presenta las caracteristicas estructurales indicadas en la 
reivindicaci6n 1. 

c) Reaccion de ciclaci6n de metatesis de los dieninos de formula general (6) de la 

anterior etapa b), catalizada por los catalizadores metalocarbenicos caracteristicos para este . 

• • • 

tipo de procesos y en un disolvente adecuado, obteniendose productos de formula general (7), : • . 



• • • 




cr. 



en los que los grupos Sc, R 1 , R 3 , R 4 , R s , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 tienen el significado dado : !. 
anteriormente. 

d) Las posteriores modificaciones de grupos funcionales, tales como, oxidaciones, : - ■ • 
reducciones, esterificaciones, alquilaciones, isomerizaciones, etc., para dar lugar a los--;- 
compuestos de formula general ( 1 ), ♦ • • \ 

R 7 sc 




T 
o 



NH O 



0) 
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en los que los grupos Sc, P 5 Ar, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 tienen el significado dado 
anteriormente en la revindication 1. 

4.- Un procedimiento para la preparaci6n de los compuestos de formula (2), 
caracterizado, como transformaciones sinteticas mas destacadas, por las siguientes etapas; 




SkO 



a) La alquilacion del enolato cin&ico de cetonas portadoras del anillo CD de los 
esteroides, de f6nnula general (3), 



• • # 



R 6 ? 7 I Sc 
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con los apropiados agentes alquilantes de fdrmula general (8), 




(8) 



obteniendose, como producto de reacci6n, compuestos de formula general (9), en los que los":] 
grupos Sc, R, R, R, y R presentan las caracteristicas estructurales indicadas en la : 
reivindicaci6n 2, el grupo X puede ser un halogeno, grupo sulfonato o cualquier otro buen 
grupo saliente. 



• • • • 




b) Alquilaci6n del grupo carbonilo de los compuestos de formula general (9), de la 
anterior etapa a), en un solvente inerte, con los correspondientes compuestos organomet&licos 
de formula general ( 1 0), 
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20 



en los que los grupos R 3 , R 4 , R 8 , R 9 y R 10 presentan las caracteristicas estructurales indicadas 
en la reivindicacion 2, M puede ser un metal de las caracteristicas de Mg, Li, Na, etc., y el 
grupo Y puede ser un grupo metilo, propilo, etilo o isopropilo, para obtener los alcoholes 
correspondientes de formula general (1 1), 




« • 

• • • • 
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• • • • 



en los que los grupos Sc, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 e Y tienen el significado dado 
anteriormente. 



• * 



c) Reaccion de ciclaci6n por metatesis de los dieninos de formula general (1 1), de la 

anterior etapa b), catalizada por los catalizadores metalocarbenicos caracteristicos para este //.I. 

• « • 

tipo de procesos y en un disolvente adecuado, obteniendose productos de formula general 
(12), 

R 7 sc 



• • t 




en los que los grupos Sc, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 tienen el significado anterior. 



d) Las posteriores modificaciones de grupos funcionales, tales como oxidaciones, 
reducciones, esterificaciones, alquilaciones, isomerizaciones, etc., para dar lugar a los 
compuestos de f6rmula general (2), 



en los que los grupos Sc, P, Ar, R l , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 y R 10 tienen el significado dado 
anteriormente en la reivindicacion 2. 

5. - Una composici6n farmaceutica, caracterizada porque contiene como ingrediente 
activo un compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4, en una mezcla con el apropiado 
vehiculo o transportador. 

6. - Uso de los compuestos de f6rmula general 1, 2, e intermedios sintetizados en la 
preparaci6n de dichos compuestos, que presentan las formulas generates, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
1 1 y 12, en la fabricaci6n de una composicion farmaceutica antitumoral. 

7. - Uso de los compuestos de formula general 1, 2, e intermedios sintetizados en la: 
preparaci6n de dichos compuestos, que presentan las formulas generates, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,: 
1 1 y 12, en la fabricacion de una composicion farmaceutica antifungica. 

8. - Uso de los compuestos de f6rmula general 1, 2, e intermedios sintetizados en la 
preparacion de dichos compuestos, que presentan las formulas generates, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,' 

i 

1 1 y 12, en la fabricaci6n de una composicion farmaceutica antimicrobiana 

9. - Uso de los compuestos de f6rmula general 1, 2, e intermedios sintetizados en la 
preparacion de dichos compuestos, que presentan las f6rmulas generates, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
1 1 y 12, en la fabricaci6n de una composici6n farmaceutica antivirica. 

10. - Uso de los compuestos de f6rmula general 1, 2, e intermedios sintetizados en la 
preparacion de dichos compuestos, que presentan las f6rmulas generates, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
1 1 y 12, en la fabricaci6n de una composici6n farmaceutica inmunosupresora. 
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